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Systemische lupus erythematosus (SLE) is een gegeneraliseerde auto-im-
muunziekte, waarbij talloze ziekteverschijnselen kunnen voorkomen. De
activiteit van de ziekte kan, ook zonder medicamenteuze behandeling, sterk
wisselen. De ziekte komt overal ter wereld voor, met name bij jonge
vrouwen. Bij bepaalde etnische groeperingen, bijvoorbeeld bij Amerikaanse
Negers en bij Oost-Aziaten, Iigt de frequentie van voorkomen van SLE
hoger. De oorzaak van SLE is onbekend, hoewel genetische, hormonale,
immunologische, virale en omgevingsfactoren een rol zouden kunnen spelen.
In bepaalde gevallen zijn medicamenten verantwoordelijk voor het uitlokken
van SLE.
Bij SLE komen diverse auto-antistotTen (antistoffen gericht tegen bestand-
delen van het eigen lichaam) voor, die o.a. gericht kunnen zijn tegen
celkernen. Een van deze zogenaamde anti-nucleaire antistoffen (ANA; anti-
kern antistoffen) is gericht tegen het dubbeistrengs DNA (anti-dsDNA
antistoffen). Anti-dsDNA antistoffen zijn specifiek voor SLE en worden
vooral gevonden als de ziekte actief is. Anti-dsDNA antistoffen spelen
waarschijnlijk een rol bij het ontstaan van ziekteverschijnselen bij SLE, door
een interactie aan te gaan met dsDNA, waardoor zogenaamde immuuncom-
plexen ontstaan. Deze immuuncomplexen kunnen neerslaan in weefsels
(blvoorbeeld in nier of huid), waardoor locaal een ontstekingsreactie
ontstaat. Door deze locale ontstekingsreactie ontstaan ziekteverschijnselen.
Anti-dsDNA antistoffen worden geproduceerd door zogenaamde B-cellen.
De rol van de T-cel bij de productie van auto-antistoffen, zoals anti-dsDNA
antistoffen, bij SLE is onduidelijk.
Hoofdstuk -1 bevat de inleiding en de vraagstellingen van dit proefschrift. Het
proefschrift behandelt vier aspecten van SLE: a. het meten van de mate van
ontstekingsreactie bij SLE; b. het meten van de mate van ziekteactiviteit en
het voorspellen van exacerbaties (opfl ikkeringen) van SLE door het regel-
matig bepalen van spiegels van diverse anti-nucleaire antistoffen; c. het
zoeken naar immunologische mechanismen, die ten grondslag liggen aan
stijgingen van spiegels van anti-nucleaire antistoffen v66r exacerbaties van
SLE, en d. de relatie tussen het type anti-nucleaire antistof en het voor-
komen van bepaalde ziekte verschijnselen bij SLE.
184
Hoofdstuk 2 gaat over de waarde van de bepaling van de CRP (C-reactive
protein) spiegels voor het maken van onderscheid tussen ziekteactiviteit en
int'ecties bij SLE. CRP is 66n van de "acute fase eiwitten". Acute fase
eiwitten zijn eiwitten, die door de lever worden gemaakt en die verhoogd in
het bloed voorkomen bij ontstekingsreacties. Wij vonden, dat de CRP spiegel
v65r een exacerbatie van SLE steeg, terwijl deze na de exacerbatie weer
snel daalde. Tijdens exacerbaties, die gepaard gingen met serositis (ontste-
king van long- en/of harwlies) was de waarde van de CRP hoger dan tijdens
exacerbaties zonder serositis. De hoogte van het CRP gehaite correleerde
niet met de mate van klinische ziekteactiviteit, noch met de hoogte van de
spiegels van anti-dsDNA antistoffen en van complement factoren (C3lC4)
ten tijde van de exacerbatie. De spiegels van de CRP tijdens infecties lagen
hoger dan tijdens exacerbaties. We zagen echter ernstige infecties, die
zonder enige CRP respons verliepen. Anderszijds waren de CRP spiegels
tijdens exacerbaties met serositis soms even hoog als tijdens ernstige
infecties. Derhalve concluderen wij, dat het met de CRP bepaling niet goed
mogehjk is een onderscheid te maken tussen infecties en exacerbaties bij
SLE patienten.
In hoofdsruk 2b beschrijven wij een SLE patiente met amyloidose. Amyloi-
dose is een zeldzame complicatie van aandoeningen, die gepaard gaan met
een chronische ontsteking. Bij amyloidose wordt een bepaald soort eiwit in
het lichaam af.gezet. Amyloidose komt bij SLE nauwelijks voor, waarschijnlijk
omdat bij SLE over het algemeen een geringe acute fase reactie wordt
gevonden. Waarschijnlijk is de relatief sterke acute fase respons (gemeten
aan o.a. de CRP waarden) verantwoordelijk voor het ontstaan van amyloi-
dose br.1 deze SLE patiente. De mogelijkheid van amyloidose moet worden
overwogen bij een SLE patient, bij wie proteinurie (eiwituitscheiding in de
urine) en/of een gestoorde nierfunctie optreedt.
In hoofdstuk 3 beschrijven wij een onderzoek naar de voorspellende waarde
van veranderingen van spiegels van anti-dsDNA antistoffen voor ziekte
exacerbaties van SLE. Aan dit prospectieve longitudinale onderzoek deden
72 pati€nten mee. Wij bepaalden 66n keer per maand spiegels van anti-
dsDNA door middel van drie anti-dsDNA testen, namelijk de Crithidia
luciliae test (een indirecte immunofluorescentie test), een anti-dsDNA
ELISA test (enzyme-linked immunosorbent assay) en een Farr assay (een
immunologische bepaling met radio-actieve isotopen). Wrj zagen tijdens dit
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onderzoek 33 exacerbaties. Hiervan werden 24 voorafgegaan door een signi-
ficante strjging van anti-dsDNA antistoffen in 66n of meer anti-dsDNA
testen. De Farr assay was de meest gevoelige test voor het voorspellen van
een exacerbatie van SLE. Het moment van optreden van een significante
stijging van anti-dsDNA antistoffen lag gemiddeld 8 d l0 weken v66r de
exacerbatie. Het serieel meten van antidsDNA bleek gevoeliger te zijn voor
het voorspellen van een exacerbatie dan het serieel meten van spiegels van
complement factoren (C3 of C4). WU concluderen, dat het serieel bepalen
van anti-dsDNA antistof spiegels (met name m.b.v. de Farr assay) een
gevoelige methode is voor het voorspellen van exacerbaties van SLE. Door
op grond van een stijging van anti-dsDNA antistoft'en, in een vroegtUdig
stadium. een behandeling in te stellen met corticosteroiden (bijnierschors-
hormonen) enlof cytostatica (celdodende middelen) zouden exacerbaties
mogelijk kunnen worden voorkomen.
In hoofdstuk 4 onderzochten wij, of exacerbaties van SLE worden vooraf-
gegaan door stijgingen van spiegels van andere anti-nucleaire antistoffen, met
name antistoffen gericht tegen het 70kD en A-eiwit van het zogenaamde
U1RNP complex (een RNA-eiwit complex). Veranderingen van spiegels van
deze beide auto-antistoffen bleken parallel te lopen met veranderingen van
spiegels van het totale IgG (immunoglobuline G). Dit betekent, dat fluc-
tuaties van deze auto-antistofspiegels het gevolg zijn van een zogenaamde
polyclonale B-cel activatie. Exacerbaties van SLE werden voorafgegaan door
stijgingen van spiegels van anti-dsDNA antistoff'en, maar niet door stijgingen
van spiegels van antistoffen tegen het 70kD of A-eiwit. Het regelmatig
meten van spiegels van antistoffen tegen het 70kD en A-eiwit is dus niet
zinvol voor het voorspellen van exacerbaties van SLE.
ln hoofdstuk 5 bestudeerden wij of stijgingen van spiegels van anti-dsDNA
antistoffen v66r een exacerbatie van SLE specifiek zijn voor anti-dsDNA,
dan wel een uiting zijn van een polyclonale B-cel stirnulatie. Wij maten
daartoe, naast spiegels van anti-dsDNA, regelmatig spiegels van anti-tetanus
antistoil'en en van het totale IgG en IgM. De stijging van spiegels van anti-
dsDNA antistot'fen v66r een exacerbatie bleek veel groter te zijn dan de
stijging van spiegels van anti-tetanus antistoffen en van het totale IgG en
IgM. Stijgingen van anti-dsDNA antistoffen v66r een exacerbatie van SLE
lijken derhalve het gevolg te zijn van activatie van antidsDNA specifieke
B-cellen en niet van een polvclonale B-cel stimulatie.
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Hoofdsruk 6 behandelt de vraag of exacerbaties van SLE worden vooraf-
gegaan door T-cel activatie. Als maat voor deze T-cel activatie, gebruikten
wij spiegels van de zogenaamde interleukine-Z rcceptor (IL-2R). De hoogte
van de IL-2R spiegels tijdens exacerbaties van SLE bleek te correleren met
de hoogte van de spiegels van anti-dsDNA antistoffen en van de comple-
ment factoren (C3lCa). Spiegels van IL2R stegen v66r een exacerbatie en
daalden erna weer. Stijgingen van spiegels van IL-2R leken iets later op te
treden dan stijgingen van spiegels van anti-dsDNA antistoffen en van
complement factoren (C3lC4). We concluderen, dat exacerbaties van SLE
worden voorafgegaan door T-cel activatie en dat het serieel meten van IL-
2R een gevoelige test is voor het voorspellen van exacerbaties van SLE. Of
T-cel activatie een rol speelt bij de productie van auto-antistoffen bij SLE
blijft onopgelost.
ln hoofdstuk 7 vergelijken wij drie methoden voor het aantonen van anti-
stoffen gericht tegen zogenaamde ribonucleoproteines (RNA-eiwitcom-
plexen): de counter-immunolelectrophorese (CIE), de immunoblotting (IB)
en de RNA-immunoprecipitatie (RNA-IP). Bloedmonsters van 50 patiOnten
met SLE en van 18 patienten met "mixed connective tissue disease" (MCTD;
"gemengde bindweefselziekte") werden geanalyseerd. De RNA-IP was
gevoeliger voor het aantonen van antistoffen gericht tegen eiwitten van het
zogenaamde U1RNP complex en van het Sm-antigeen dan de CIE en de IB.
Alle drie technieken waren even gevoelig voor het opsporen van antistoffen
gericht tegen het SSB-antigeen.
In hoofdstuk 8 beschrijven wij een onderzoek naar de associatie tussen het
type antinucleaire antistof en het voorkomen van bepaalde ziekte
manifestaties bij 49 SLE patienten. Bij deze patienten werd een uitgebreide
anamnese afgenomen en werd een grondig lichamelijk onderzoek verricht.
Antistoffen gericht tegen ribonucleoproteines (anti-RNP antistoffen) werden
bepaald met behulp van de CIE en de IB. Er werd uitgebreid
longfunctieonderzoek verricht, de passagetijd van de oesofagus (slokdarm)
werd gemeten, er werden r6ntgenfoto's van de longen gemaakt en er werd
nagelriem microscopie verricht. Het Raynaud fenomeen (witte dode vingers
in de koude), sclerodactylie (stugge huid van de vingers) en een toegenomen
longtekening op de rontgen foto kwamen vaker voor bij patienten met anti-
RNP antistoffen dan bij patienten zonder deze antistoffen. Tevens werden
bij de pati€nten met anti-RNP antistoffen bij nagelriem microscopie lagere
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aantallen haarvaten gevonden dan bij de patidnten zonder deze antistoffen.
We concluderen, dat SLE patienten met anti-RNP antistoffen een subgroep
vormen die klinisch wordt gekenmerkt door afuijkingen, die ook kunnen
voorkomen bij sclero-dermie (een ziekte die gepaard gaat met een diffuse
toename van bind-weefselvorming).
ln hoofdstuk 9 beschrijven wij een SLE patiente, die antistoffen ontwikkelde
tegen het Sm-antigeen. De ontwikkeling van deze anti-Sm antistoffen trad op
na een opflikkering van de ziekte. Tegelijkertijd met het ontstaan van de
anti-Sm antistoffen, verdwenen de anti-dsDNA antistoffen. Wtj suggereren
derhalve, dat de regulatie van de anti-Sm antistofproduktie onaftrankelijk
verloopt van de regulatie van de produktie van anti-dsDNA antistoffen.
In hoofdstuk 10 wordt het ontstaan van anti-Sm antistoffen bij drie SLE
patienten met SLE beschreven door middel van de CIE, de IB en de RNA-
IP. Met de IB en de RNA-IP werd de ontwikkeling van anti-Sm antistoffen
eerder aangetoond dan met de CIE. De ontwikkeling van anti-Sm antistoffen
leek te zijn gekoppeld aan het ontstaan van het Raynaud fenomeen. Bij alle
drie patienten ontstonden de anti-Sm antistoffen na een opflikkering van de
ziekte, terwijl bij twee van de drie patienten een stijging van antidsDNA
antistof spiegels werd gevonden v66r de exacerbatie. Wij stellen derhalve dat
anti-Sm antistoffen, in tegenstelling tot anti-dsDNA antistoffen, waarschijnlijk
niet zijn betrokken bij het ontstaan van ziekteverschijselen bij SLE.
Hoofdstuk 11 bevat de samenvatting van dit proefschrift, terwijl hoofdsnrk 12
gaat over de slotconclusies en de aanbevelingen voor verder onderzoek.
